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(54) Title: METHOD FOR ACTIVATING AROMATIC SUBSTRATES BY MICROWAVES 

(54) Titre: PROCEDE D* ACTIVATION DE SUBSTRATS AROMATIQUES PAR MICRO-ONDES 




(57) Abstract 

The invention relates to a method for carrying out an SNAr-type nucleophilic substitution on an aromatic substrate, characterized in 
that an aromatic substrate of general formula (I), wherein A represents an aromatic residue motif, X represents a substituent that can be 
exchanged by an SNAr reaction, R represents one or several substituents that can at least partially deactivate said aromatic substrate, is 
subjected to the action of microwaves in an organic medium and in the presence of at least one nucleophilic agent that can be exchanged 
with said substituent X and at least one cationic phase transfer catalyst. 

(57) Abrege 

La presente invention a pour objet un procdde* utile pour rdaliser une substitution nucleophile de type SNAr sur un substrat aromatique 
caract6ris€ en ce que Ton soumet un substrat aromatique de formule generate (I) dans laquelle: A symbolise un reste d'un motif aromatique; 
X repr£sente un substituant susceptible d'etre echang6 par une reaction SNAr; R represente un ou plusieurs substituants, capable(s) de 
desactiver au moins partiellement led it substrat aromatique a Taction de micro-ondes en milieu organ ique et en presence d'au moins un 
agent nucldophile susceptible de s'echanger avec ledit substituant X et d'au moins un catalyseur de transfert de phase cationique. 
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Procede d' activation de subst rats arqmatiques par micro-ondes. 

La presente invention concerne une nouvelle methode pour realiser 
des substitutions nucleophiles de type SNAr et notamment utiles pour 
effectuer des echanges entre fluor et halogene(s) de rang plus eleve sur 
un substrat aromatique. 

^invention s'interesse plus particulierement aux reactions de 
substitution nucleophile aromatique impliquant le schema reactionnel 
suivant : 

- attaque d'un agent nucleophile au niveau d'un substrat aromatique 
avec creation d'une liaison entre ledit agent nucleophile et ledit 
substrat, au niveau d'un carbone portant un groupe partant, de 
maniere a former un compose intermediate dit intermediaire de 
Meisenheimer puis 

- depart dudit groupe partant. 

Ce type de reactions est particulierement avantageux pour obtenir 
des derives aromatiques halog6nes. 

Le groupe partant generalement retenu est un groupement nitro de 
preference un pseudohalogene ou plus preferentiellement un atome 
d'halogene. 

On entend designer par pseudohalogene, un groupement dont le 
depart conduit a un anion oxygen6, la charge anionique etant portee par 
Tatome de chalcogene et dont Tacidite, exprimee par la constante de 
Hammett, est au moins egale a celle de Tacide acetique, 
avantageusement d la seconde acidite de Tacide sulfurique et de 
preference d celle de Pacide trifluoroacetique. 

A titre illustratif de ce type de pseudohalogenes, on peut en 
particulier citer les acides sulfinique et sulfonique, perhalog6nes sur le 
carbone porteur du soufre ainsi que les acides carboxyliques perfluor6s 
en a de la fonction carboxylique. 
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Lorsque le groupe partant est un groupement nitro, ce dernier est 
generalement remplace par un atome de chlore en utilisant NH 4 CI, PCI Sl 
SOCI 2 , HCI, Cl 2 ou CCI 4 . Toutefois, la plupart de ces reactifs necessite 
d'operer a des temperatures elevees et le mecanisme ne s'avere pas 
5 toujours etre une substitution nucleophile. Par ailleurs, le depart du 
groupe nitro conduit a la formation de derives oxygenes d'azote 
particulierement agressifs a I'egard du substrat. 

La demande W0 97/41083 propose un precede pour substituer par 
un atome de fluor, un groupement amine primaire present soit sur un 

io aromatique ou un acide amine, la reaction etant activee par ultrasons ou 
micro-ondes. En fait, les seuls tests menes sous micro-ondes concernent 
les acides amines. Par ailleurs, la reaction d'un sel de diazonium avec un 
fluor n'est pas necessairement assimilable a une substitution nucleophile 
de type SNAr. Ce type de reaction ne releve pas du domaine de 

15 I'invention. 

En ce qui concerne la variante impliquant la substitution d'un atome 
d'halogene present sur un noyau aromatique par un autre atome 
d'halogene, elle necessite generalement au moins une deactivation 
partielle dudit noyau. A cet effet, le radical aryle a transformer est de 
20 preference appauvri en electrons et possede une densite electronique au 
plus egale a celle du benzene, de preference au plus voisine de celle d'un 
halobenzene. 

Cet appauvrissement peut etre du a la presence dans le cycle 
aromatique d'un heteroatome comme par exemple dans la pyridine, la 

25 quinoleine. Dans ce cas particulier, I'appauvrissement est suffisamment 
important pour que la reaction de substitution soit tres facile et ne 
necessite pas d'activation annexe particuliere. L'appauvrissement en 
electrons peut etre egalement induit par des substituants electro- 
attracteurs presents sur ce cycle aromatique. Ces substituants sont de 

J0 preference choisis parmi les groupes attracteurs par effet inductif ou par 
effet mesomere tel que defini dans I'ouvrage de reference en chimie 
organique "Advanced organic chemistry" par M.J. MARCH, 3eme edition, 



WO 00/58240 . , . Pag e 5 of 32 



WO 00/58240 PCT/FR00/00828 



editeur Willey, 1985 (cf notamment pages 17 et 238). A titre illustratif de 
ces groupes electro-attracteurs, on peut notamment citer les groupes 
N0 2 , ammoniums quaternaires, Rf et notamment CF 3 , CHO, CN, COY 
avec Y pouvant etre un atome de chlore, brome, fluor ou un groupement 
5 alcoyloxyle. 

Les reactions d'echanges halogene-halogene evoquees ci-dessus 
constituent en fait la voie de synthese principale pour acceder aux derives 
fluores aromatiques. 

Cest ainsi que I'une des techniques les plus employees pour 
io fabriquer un derive fluore consiste a faire reagir un derive aromatique 
halogene, en general chlore, pour echanger le ou les halogene(s) avec un 
ou plusieurs(s) fluor(s) d'origine minerale. On utilise, en general, un 
fluorure de metal alcalin. le plus souvent d'un poids atomique eleve tel 
que par exemple les fluorures de potassium, de cesium ou de rubidium. 
15 En general, le fluorure utilise est le fluorure de potassium qui 

constitue un compromis economique satisfaisant. 

Dans ces conditions, de nombreux precedes tels que par exemple 
ceux decrits dans le certificat d'addition francais N°2 353 516 et dans 
Particle Chem. lnd.(1978)-56 ont ete proposes et mis en ceuvre 
2 o industriellement pour obtenir des fluorures d'aryle, aryles sur lesquels sont 
greffes des groupements electro-attracteurs ou bien aryles naturellement 
pauvres en electrons, comme par exemple les noyaux pyridiniques. 

Toutefois, sauf dans le cas ou le substrat est particulierement 
adapte a ce type de synthese, cette technique presente des inconvenients 
25 dont les principaux sont ceux que Ton va analyser ci-apres. 

La reaction est lente et necessite, en raison d'un temps de sejour 
eleve, des investissements importants. Cette technique, ainsi qu'on I'a 
deja mentionne, est en general utilisee a des temperatures elevees 
pouvant atteindre les alentours de 250°C, c'est-a-dire dans la zone ou les 
solvants organiques les plus stables commencent a se decomposer. 
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Les rendements restent relativement mediocres a moins que Ton 
utilise des reactifs particulierement chers comme les fluorures de metal 
alcalin dont la masse atomique est sup6rieure a celle du potassium. 

Enfin, compte tenu du prix de ces metaux alcalins, leur utilisation 
industrielle rVest justifiable que pour des produits a haute valeur ajoutee et 
lorsque Pamelioration de rendement et de cinetique le justifie ce qui est 
rarement le cas. 

De maniere inattendue, les inventeurs ont mis en 6vidence qu'il 
etait possible d'activer significativement ces substitutions nucleophiles 
aromatiques en soumettant le substrat aromatique a transformer des 
micro-ondes. 

Uinvention vise ainsi plus particulierement I'activation de substrats 
aromatiques anioniques ou neutres, et de preference neutres. En effet, le 
procede ne se revele pas particulierement avantageux pour I'activation 
d'un substrat aromatique charge cationique et dont au moins une formule 
de resonance am6ne ladite charge cationique au niveau du noyau 
aromatique. 

Plus precisement, la presente invention a pour objet un procede 
utile pour r6aliser une substitution nucleophile de type SNAr sur un 
substrat aromatique caracteris6 en ce que Ton soumet un substrat 
aromatique de formule g6nerale I 



dans laquelle 

- A symbolise un reste d f un motif aromatique, mono ou polycyclique et 
comprenant le cas 6ch6ant un ou plusieurs h6teroatome(s), ou d'un 
groupe divalent constitue par un enchainement de deux ou plusieurs 
motifs aromatiques monocycliques, 



(X) p 




(I) 
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- X represente un substituant susceptible d'etre echange par une 
reaction SNAr et different d'un groupement nitro ou ammonium 
quaternaire, 

- R represente un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
5 dont Tun au moins est capable d'appauvrir au moins partiellement ledit 

substrat aromatique, 

- n represente 0 ou un entier variant de 1 a 4, et 

- p represente un nombre entier variant de 1 a 3 et de preference 1 ou 
2, avec n+p representant un nombre entier ne pouvant etre sup6rieur 

10 au nombre d'atomes de carbone du cycle symbolise par A et qui sont 
susceptibles d'etre substitu6s, 

a Taction de micro-ondes en milieu organique, en presence d'au moins 
un agent nucl6ophile susceptible de s'echanger avec le ou au moins Tun 
des substituants X et d'au moins un catalyseur de transfert de phase 
15 cationique choisi de preference parmi les composes de type onium, les 
cations cesium ou rubidium et leurs melanges. 

Avantageusement, lorsque A symbolise un heterocycle aromatique, 
n peut etre egal a zero. 

Selon une variante priviiegiee de I'invention, le compose de formule 
2 0 generale I repond a la formule generale la. 



25 




dans laquelle m represente un nombre entier egal a 0 ou 1 et les 
symboles X, R, n et p sont tels que definis ci-dessus. 

Plus preferentiellement, ledit substrat aromatique repond a la 
3 o formule generale lb. 
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(R)n 



(ib) 



avec X, R, m et n tels que d6finis ci-dessus. 

En ce qui concerne le substituant X present sur le cycle 
aromatique, il represente au moins un groupement pseudohalogene ou de 

5 pr6f6rence un atome d'halogene choisi parmi le chlore, le brome et I'iode. 

On entend designer par pseudohalogene, un groupement dont le 
d6part conduit a un anion oxygene, la charge anionique etant portee par 
Patome de chalcogene et dont I'acidite, exprim6e par la constante de 
Hammett, est au moins egale a celle de I'acide antique, 

o avantageusement a la seconde acidite de I'acide sulfurique et de 
preference a celle de I'acide trifluoroacetique. 

A titre illustratif de ce type de pseudohalog^nes, on peut en 
particulier citer les acides sulfinique et sulfonique, perhalogenes sur le 
carbone porteur du soufre ainsi que les acides carboxyliques perfluor6s 

5 en a de la fonction carboxylique. 

La reaction de substitution nucleophile etant relativement facilitee 
lorsque X represente un atome d'iode ou un atome de fluor, le precede 
revendique est plus particulierement interessant lorsque X symbolise un 
atome de chlore, brome ou un pseudohalogene. 

o En ce qui concerne le ou les groupements R present(s) au niveau 

du noyau aromatique, ils sont selectionnes de maniere a ce qu'ils 
induisent globalement un appauvrissement en electron au niveau du 
noyau qui soit suffisant pour permettre I'activation du substrat et la 
stabilisation du complexe Meisenheimer. 

5 Le substrat aromatique ainsi substitue possede une density 

electronique au plus egale a celle du benzene et de pr6f6rence au plus 
voisine de celle d'un halobenzene. 

Cet appauvrissement peut etre 6galement du a la presence dans le 
cycle aromatique d'un h6teroatome comme par exemple dans la pyridine, 
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la quinoleTne. II est important de souligner que ce type d'appauvrissement 
n'est observe que lorsque A symbolise un cycle a 6 carbones et 
I'heteroatome appartient a la colonne V tel que defini dans le tableau de la 
classification periodique des elements publies au supplement au Bulletin 
de la Societe Chimique de France en janvier 1 966. 

De preference, au moins un groupement R est un substituant 
electroattracteur et non partant et plus preferentiellement est different d'un 
substituant carbone. 

La presence de substituant de nature hydrocarbonee comme 
notamment une fonction aldehyde peut ainsi etre contre indiquee dans la 
mesure ou ce type de substituant peut etre a I'origine de reaction 
parasitaire telle dans le cas de I'aldehyde, une reaction de Cannizzaro. 

En consequence, R sera de preference different d'une fonction 
aldehyde. 

Le ou les substituants R lorsqu'ils sont attracteurs peuvent etre 
choisis parmi les atomes d'halogenes et les groupements suivants : 

- N0 2 

- SO^Ik et SO a Alk 

- Rf et de preference CF 3 

- CN 

- COAlk, de preference sans atome d'hydrogene en alpha de la fonction 
cetonique 

- COOH 

- COOAlk 

- phosphone et phosphonate 

avec le symbole Alk representant un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, avantageusement en C, a C 4 . 

Comme exemples de groupements R preferes, on peut plus 
particulierement citer les atomes d'halogene et le groupement nitro. 

Le ou les substituants R electroattracteurs sont plus 
preferentiellement localises en position ortho et/ou para par rapport au(x) 
groupement(s) partant(s) X. 
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En ce qui concerne I'agent nucleophile destine a se substituer au(x) 
groupement(s) partant(s) X au niveau du substrat aromatique il peut Stre 
g6n6r6 in situ lors de la reaction d'irradiation. 

Comme agent nucleophile susceptible d'etre utilise selon 
5 Tinvention, on peut notamment citer : 

- la phosphine, I'arsine, Pammoniac, 

- les phosphines portant au moins un atome d'hydrogene, arsines, 
amines, 

- I'eau, 

o - les alcools et alcoolates, 

- les hydrazines portant au moins un atome d'hydrogene, semi- 
carbazides, 

- les sels decides faibles tels les carboxylates, thiolates, thiols, 
carbonates, 

5 -lecyanure, 

- les derives maloniques et 

- les imines. 

Ces agents nucleophiles presentent avantageusement au moins 
soit une charge negative, soit un atome d'hydrogene. 
o Les derives nucleophiles azotes pr6sentent un interet tout 

particulier dans le cadre du procede revendique. 

Un autre but de la presente invention est de fournir un proced6 
d'activation notamment utile pour r6aliser des reactions d'echanges entre 
le fluor et les halogenes du nombre atomique plus eleve presents sur le 
5 substrat aromatique, et notamment les reactions d'6changes entre le fluor 
et le chlore. 

Les reactions d'echanges inverses, tfest-a-dire le remplacement 
d'un halogene par un halogene de rang plus eleve, sont Sgalement 
possibles. Toutefois, ce type de reaction pr6sente un interet moindre et 
o est en outre plus difficile & r6alisen N6anmoins, il est d la portee de 
I'homme de Tart de mettre a profit Tenseignement du pr6sent procede 
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pour realiser d'autres reactions d'echanges, et notamment ces reactions 
d'echanges inverses. 

Dans le cas des reactions d'echanges entre le fluor et les 
halogenes d'un nombre atomique plus eleve, on privilegie I'emploi d'un 
5 fluorure a titre d'agent nucleophile. 

Avantageusement, le fluorure est un fluorure d'un metal alcalin de 
nombre atomique au moins egal a celui du sodium et de preference est un 
fluorure de potassium ou de cesium. 

Le fluorure, alcalin ou alcalino-terreux est au moins partiellement 
o present sous la forme d'une phase solide. 

Parmi les fluorures utilisables, figurent egalement les fluorures 
complexes de type KHF 2 . Toutefois, on privilegiera I'emploi de fluorures 
non porteurs d'atome d'hydrogene. 

En general, la reaction est men6e a une temperature inferieure a 
5 celle retenue pour une reaction convention nelle c'est-a-dire sans 
I'activation actinique selon la presente invention. 

La reaction est en g6neral menee dans un solvant et, dans ce cas, 
il est preferable de mener la reaction sous activation actinique a une 
temperature d'au moins 10°C, avantageusement 20°C, de preference 
o 40°C inferieure a celle de la limite de temperature usuellement admise 
pour ledit solvant utilise. 

Selon un des modes possibles, voire prefere de la presente 
invention, les micro-ondes sont emises par periodes courtes (de 10 
secondes a 15 min) alternant avec des phases de refroidissement. Les 
5 durees respectives des periodes d'emission de micro-ondes et des 
periodes de refroidissement sont choisies de maniere a ce que la 
temperature a la fin de chaque periode d'emission de micro-ondes 
demeure inferieure a une temperature initiale fixee et qui est en general 
inferieure a celle de la resistance des ingredients du melange reactionnel. 
o II est egalement possible de realiser I'invention selon un mode 

operatoire dans lequel le melange reactionnel est soumis simultanement 
aux micro-ondes et a un refroidissement. Selon cette variante, la 
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puissance degagee par les micro-ondes est alors choisie de maniere a ce 
que, pour une temperature initiale fixee, generalement celle de 
fonctionnement, elle soit equivalente a Tenergie evacuee par le systeme 
de refroidissement et ceci a la chaleur degagee ou absorbee par la 
5 reaction pres. 

Le procede d'activation revendique a par ailleurs pour avantage 
d'etre compatible avec un mode de fonctionnement en continu. Ce mode 
d'utilisation permet avantageusement de s'affranchir des probtemes 
d'echanges thermiques susceptibles d'etre generes lors des operations 
o d'ouvertures et fermetures du reacteur ou sont emises les micro-ondes. 

Selon ce mode de fonctionnement, les materiaux & activer sont 
introduits en continu via un orifice d'entr6e au sein du reacteur ou ils 
subissent une activation par micro-ondes et on evacue, en continu, dudit 
reacteur via un orifice de sortie, les produits actives. 
5 On peut 6galement proc6der a une recuperation en continu des 

composes les plus volatils au fur et a mesure de leur formation. Cette 
recuperation peut etre parexemple realisee par distillation. 

Selon un mode privilegie de I'invention, il est preconise d'utiliser 
une puissance degagee par les micro-ondes comprise entre 1 et 50 watts 
o par milliequivalent de substrat aromatique. De meme, les micro-ondes 
sont de preference utilisees a une frequence de 300 MHz a 3 GHz. La 
frequence utilisee est generalement de 2,45 GHz et la longueur d'onde 
associee est voisine de 12 cm dans I'air, la penetration du champ 
6lectromagn6tique peut varier entre 2 et 10 cm suivant T importance des 
5 pertes. 

II est egalement souhaitable de se plier a la contrainte selon 
laquelle la puissance degagee par les micro-ondes est comprise entre 2 
et 100 watts par gramme de melange reactionnel. 

Cette activation est surtout efficace lorsque les micro-ondes sont 
o utilisees concomitamment avec un catalyseur repute etre un catalyseur de 
transfert de phases, surtout quand ce catalyseur est un catalyseur de 
nature cationique. 
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Les meilleurs catalyseurs de transfert de phases utilisables sont en 
general des oniums, c'est-a-dire ce sont des cations organiques dont la 
charge est supportee par un metalloTde. Parmi les oniums, il convient de 
citer les ammoniums, les phosphoniums, les sulfoniums. II s'agit de 
5 preference d' ammoniums. 

Ces catalyseurs de transfert de phases peuvent etre egalement soit 
represents par, soit utilises en presence ou en absence, de preference 
en presence, d'un cation alcalin particulierement lourd et done de rang 
atomique eleve tel que le cesium et le rubidium, 
o Selon une variante, lorsque le nucl6ophile est un anion, ce 

catalyseur de transfert cationique peut alors jouer egalement le role de 
contre-ion de cet anion. 

Le fluorure de cesium est un compose illustrant tout 
particulierement cette variante de I'invention. II conduit a des resultats tout 
5 a fait satisfaisants. 

D'autres catalyseurs de transfert de phases que ceux evoqu6s 
precedemment peuvent etre utilises des lors que ces catalyseurs de 
transfert de phases sont charges positivement. II peut ainsi s'agir de 
cations cryptes par exemple des ethers couronnes cryptant des alcalins. 
o Toutefois, ces derniers ne sont pas pr£feres en raison de leur cout et de 
leur instability chimique. 

Au cours de T6tude qui a mene a la pr6sente invention, il a ete 
montre que Taction des micro-ondes sur les oniums en presence d'une 
forte quantity de fluorures etait extremement nefaste a la sun/ie de ce 
5 catalyseur de transfert de phases. 

Selon la presente invention, il a 6t6 montre que la presence 
d f anions moins agressifs vis-a-vis des oniums tels que, par exemple, le 
chlorure, permettait la stabilisation dudit onium. 

Ainsi, Ton s'apergoit, par exemple, qu'au cours d'une reaction 
o d'echange chlore/fluor, la stability de Tonium croTt avec Tavancement de la 
reaction puisque cette reaction degage des anions chlorures. 
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D'une maniere plus generate, il est preferable de s'arranger pour 
que, au cours de la reaction, la presence d'un anion distinct des fluorures 
soit assuree en quantites superieures a une fois, avantageusement a 
deux fois, de preference a trois fois la quantite en equivalents dudit onium 
instable. 

Ainsi qu'on I'a mentionne auparavant, I'ion chlorure est un bon 
candidat pour reduire la degradation des oniums au cours de la reaction. 

Selon un mode privilegie de invention, lorsque le catalyseur de 
transfert de phase est un onium instable en presence de fluorures, la 
reaction est menee en presence de chlorures en quantite superieure a 
une fois la quantite en equivalent dudit onium instable. 

Lorsqu'on utilise la presente invention pour la mise en ceuvre d'une 
reaction d'echange chlore/fluor, on utilise en general un solvant aprotique 
dipolaire, une phase solide constitute au moins partiellement de fluorures 
alcalins et un cation promoteur de la reaction, ledit cation etant un alcalin 
lourd ou un agent de transfert de phases organiques cationiques. 

La teneur en cation alcalin lorsqu'il est utilise comme promoteur est 
en general superieure a 0,5% avantageusement comprise entre 1 et 5 % 
et de preference entre 2 et 3 % en moles de I'agent nucleophile utilise. 
Ces domaines sont des domaines fermes, c'est-a-dire qu'ils comportent 
leurs limites. 

Le reactif peut comporter a titre de promoteur des agents de 
transfert de phases et qui sont des oniums (cations organiques dont le 
nom se termine par onium). Les oniums represented en general 1 a 
10%, de preference de 2 a 5 % en moles du substrat aromatique, le 
contre ion est indifferent mais le plus souvent halogene. 

Parmi les oniums, les reactifs preferes sont les 
tetraalcoylammoniums de 4 a 28 atomes de carbone, de preference de 4 
a 16 atomes de carbone. Le tetraalcoylammonium est en general du 
tetramethylammonium. 

II convient aussi de mentionner les phosphoniums et notamment 
les phenylphosphoniums qui presentent I'interet d'etre stables et 
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relativement peu hygroscopiques, toutefois ces derniers sont relativement 
couteux. 

Le solvant aprotique type halex presente avantageusement un 
moment dipolaire significatif. Ainsi, sa constante dtelectrique relative 

5 epsilon est avantageusement au moins egale a environ 10, de preference 
Tepsilon est inferieur ou egale a 100 et superieur ou 6gale a 25. 

II a pu etre montre que les meilleurs resultats etaient obtenus 
lorsqu'on utilisait des solvants aprotiques dipolaires qui presentaient un 
indice donneur compris entre 10 et 50, ledit indice donneur etant le AH 

o (variation d'enthalpie) exprime en kilocalorie de ('association dudit solvant 
aprotique dipolaire avec le pentachlorure d'antimoine. 

Les oniums sont choisis dans le groupe des cations formes par les 
colonnes VB et VI B tels que definis dans le tableau de la classification 
periodique des elements publies au supplement au Bulletin de la Societe 

5 Chimique de France en janvier 1966, avec respectivement quatre ou trois 
chatnes hydrocarbonees. 

D'une maniere generale, il est connu qu'une granulomere fine a 
une influence sur la cinetique. Ainsi, il est souhaitable que ledit solide en 
suspension presente une granulomere telle que son d 90 (defini en tant 

o que la maille laissant passer 90 % en masse du solide) est au plus 6gal a 
100 |jm, avantageusement au plus 6gal a 50 pm, de preference au plus 
egal a 200 pm, La limite inferieure est avantageusement caracterisee par 
le fait que le d 10 dudit solide en suspension est au moins egal a 0,1 pm, de 
preference au moins egal a 1 pm. 

5 En general, le rapport entre ledit agent nucleophile de preference le 

fluorure alcalin et ledit substrat est compris entre 1 et 1,5, de preference 
aux alentours de 5/4 par rapport a la stoechiometrie de Techange. 

Le taux en masse en matures solides presentes dans le milieu 
reactionnel est avantageusement au moins egal a 1/5, avantageusement 

0 1/4, de pr6f6rence 1/3. 
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L'agitation est avantageusement men6e de manure qu'au moins 
80 %, de preference au moins 90 % des solides, soit maintenu en 
suspension par ^agitation. 

Les exemples suivants sont pr6sentes a titre illustratif et non 
5 limitatif de Pinvention. 



Exemple 1 , 

Les essais ont ete realises sur I'orthonitrochlorobenzene, ONCB. 
Le KF et I'ONCB sont prealablement peses dans des flacons en verre. 

10 Dans le reacteur balaye par un courant d'argon, on introduit KF (et le 
catalyseur si necessaire), puis I'ONCB. Les parois du reacteur sont 
ensuite rincees avec le sulfolane additionne a I'aide d'une seringue. Apres 
fermeture du reacteur, le milieu reactionnel est irradie par les micro-ondes 
et, si possible, ouvert des la fin d'irradiation. Le refroidissement est 

15 accelere par un bain de glace. Apres retour a temperature ambiante, le 
melange reactionnel est entraine au dichloromethane, filtre sur fritte afin 
de separer le solide qui est lave au dichloromethane. Le dichloromethane 
est distille de la phase organique au rotavapeur. La phase residuelle est 
ensuite analysee en HPLC. 

20 

Dans un premier temps, un milieu reactionnel est irradie 
(3 min.300 W) sans catalyseur avec les stcechiometries : 1 6q. ONCB, 
1,13 eq. KF, 1,05 eq. TMS0 2 . 

Dans une seconde s6rie d'essais, irradiation est realisee en 
25 presence de catalyseurs Me 4 NCI 4 % molaires en milieu dilu6 ou non. 

Sans indication contraire, le temps d'irradiation par les micro-ondes 
est augments par cumul de s6quences de 3 min a 300 W avec retour a 
temperature ambiante entre chaque sequence. 

Le tableau 1 figurant ci-apres rend compte des resultats obtenus. 
3 0 Les r£sultats observes sont les suivants : 

En absence de catalyseurs, la selectivity est mediocre (RT =10 %) 
(essai 1). 
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En presence de Me 4 NCI en milieu non dilue, d'une part, la 
selectivity est meilleure (RT = 75-80 %), pour un taux de transformation 
Equivalent (essais 2a et 2b). 

Pour les essais effectues en milieu plus dilu6 ( avec entre 3 et 4 eq. 
5 de sulfolane) (essai 4), les RR et TT sont multiplies par un facteur 1,5 a 2 
par rapport au milieu avec 1 eq. de sulfolane. II est possible que cet effet 
b§nefique de la dilution soit lie a I'absence d'agitation du milieu 
reactionnel. De meme on note que RR et TT augmentent en fonction du 
temps total d'irradiation (essais 5 et 6). 
10 Le meilleur resultat est obtenu apres 15 min d'irradiation avec 

4,2 % molaire de Me 4 NCI et 3 6q. de sulfolane : 

RR = 45 % TT = 56 % RT = 79 % RR(2-2 , -(PhN0 2 ) 2 0) < 1 % 
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Exemple 2. 

Les reactifs mis en oeuvre sont identiques a ceux retenus en 
exemple 1 . 

Un milieu reactionnel est irradie (3 min.300W) sans catalyseur avec 
5 les stoeechiometries : 1 6q. ONCB, 1,13 eq. KF, 1,05 6q. TMS0 2 . La 
valeur de temperature relevee a I'ouverture du reacteur pour ce type 
d'essai (essai A) varie de 150 a 160°C. 

A des fins comparatives, il a ete realise une activation thermique 
d'un meme melange a deux temperatures differentes 170°C et 230°C. 
10 Les resultats obtenus figurent dans le tableau 2 ci-apr6s. 

Ce tableau rend egalement compte des resultats obtenus avec une 
irradiation a I'aide de micro-ondes realisee en presence de catalyseur 
(essai B). 

On note que Ton obtient en presence de ce catalyseur un 
15 rendement en transformation de I'ordre de 79% en 15 minutes contre 88% 
en 5 heures avec un chauffage classique a 170°C. 



Tableau 2 
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Exemple N°3 . N 
20 Essais sur le 2-4. dichloronitrobenzene. 

Les conditions utilisees avec I'ONCB (ortho) ont 6te appliqu6es sur 
le DNCB (dichloronitrobenzene). 

Les resultats obtenus figurent dans le tableau 3 presents ci-apres. 
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Exemple N°4. 

Essais sur le 2,4 dinitrochlorobenzene. 

Les essais sont realises dans des conditions op6ratoires proches 
de celles decrites en exemple 1 mais en utilisant le CsF a la place du KF. 
5 Les conditions operatoires ainsi que les resultats sont detailles 

dans le tableau 4 ci-apres. 



Tableau 4 
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On note que sous activation micro-ondes, la cin6tique est deux fois 
10 plus rapide que sous activation thermique. 
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REVENDICATIOMS 
1. Procede utile pour realiser une substitution nucleophile de type 



SNAr sur un substrat aromatique caracterise en ce que Ton soumet un 
5 substrat aromatique de formule gen6rale I 



dans laquelle 

- A symbolise un reste d'un motif aromatique, mono ou polycyclique et 
comprenant le cas 6cheant un ou plusieurs h6teroatome(s), ou d'un 



motifs aromatiques monocycliques, 

- X represente un substituant susceptible d'etre echange par une 
reaction SNAr et different d*un groupement nitro ou ammonium 
quaternaire, 

5 - R represente un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
avec au moins Tun d'entre eux etant capable d'appauvrir au moins 
partiellement ledit substrat aromatique, 

- n represente 0 ou un entier variant de 1 a 4, et 

- p represente un nombre entier variant de 1 a 3 et de preference 1 ou 
o 2, avec n+p representant un nombre entier ne pouvant etre superieur 

au nombre d'atomes de carbone du cycle symbolise par A et qui sont 
susceptibles d'etre substitues, 

a Taction de micro-ondes en milieu organique et en presence d'au 
moins un agent nucl6ophile susceptible de s'6changer avec le ou au 
5 moins Tun des substituants X et d'au moins un catalyseur de transfert 

de phase cationique. 




(X) p 



o 



groupe divalent constitue par un enchainement de deux ou plusieurs 



2. Procede selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que le substrat 
aromatique repond a la formule generale (la) 
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(R)n (X)p 




(R)n 



(la) 



dans laquelle m represente un nombre entier egal a 0 ou 1 et les 
symboles X, R, p et n sont tels que definis en revendication 1 . 



5 3. Proc6d6 selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que ledit 
substrat repond a la formule generale lb 

X 

<O r(R)n (,b) 

avec X, R, p et n tels que definis en revendication 1 . 

4. Precede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que X 
represente au moins un atome d*halog6ne choisi parmi le chlore, le brome 

5 et Piode ou un groupement pseudohalogene. 

5. Precede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que X represente au moins un atome d'halogene et de preference un 
atome de chlore. 

o 

6. Precede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
qu'au moins un groupement R est un substituant electroattracteur et non 
partant et plus preferentiellement est different d'un substituant carbone. 

5 7. Precede selon la revendication 6, caracterise en ce que R representant 
un groupement electroattracteur est choisi parmi les atomes d^alogenes 
ou les radicaux : 

- N0 2 

- SOsAlk et S0 3 Alk 
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10 



15 



20 



- Rf 

- CN 

- COAlk 

- COOH 

- COOAlk 

- phosphone et phosphonate 

avec le symbole Alk representant un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifte et avantageusement en C 1 a C 4 . 

8. Procede selon la revendication 6 ou 7 caracterise en ce que R 
represente un atome de chlore et/ou un groupement nitro. 

9. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce 
que I'agent nucleophile est choisi parmi : 

- la phosphine, I'arsine, rammoniac, 

- les phosphines portant au moins un atome d'hydrogene, arsines, 
amines, 

- I'eau, 

- les alcools et alcoolates, 

- les hydrazines portant au moins un atome d'hydrogene, semi- 
carbazides, 

- les sels d'acides faibles tels les carboxylates, thiolates, thiols, 
carbonates, 

- le cyanure, 

- les derives maloniques et 

- les imines. 



30 



10. Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterise en 
ce que ledit agent nucleophile est un fluorure. 
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11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que ledit fluorure 
est un fluorure d'un metal alcalin de nombre atomique au moins egal a 
celui du sodium. 

5 12. Procede selon Tune des revendications 1 a 11, caracterise par le fait 
que Ton soumet ledit substrat aromatique a Taction de micro-ondes en 
presence d'un catalyseur de transfert de phases choisi parmi les 
composes de type onium cations, de cesium ou rubidium et leurs 
melanges. 

10 

13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que le catalyseur 
de transfert de phase est un onium. 

14. Procede selon la revendication 12 ou 13, caracterise en ce que 
15 lorsque le catalyseur de transfert de phase est un onium instable en 

presence de fluorures, la reaction est menee en presence d'un anion 
distinct des fluorures en quantite superieure a une fois, avantageusement 
a 2 fois, de preference a 3 fois la quantite en equivalent dudit onium 
instable. 

20 

15. Procede selon Tune des revendications 1 a 14, caracterise en ce que 
ledit substrat aromatique est soumis a une reaction d'echange entre le 
fluor et les halogenes de nombre plus eleve et de preference le chlore. 

2 5 16. Procede selon Tune des revendications 1 a 15, caracterise par le fait 

que la reaction est menee dans un solvant et a une temperature d*au 
moins 10°C, avantageusement 20°C, de preference 40°C inferieure a 
celle de la limite usuellement admise pour le solvant utilise. 

3 0 17. Procede selon I'une des revendications 1 a 16, caracterise par le fait 

que les micro-ondes sont 6mises par periodes courtes alternant avec des 
phases de refroidissement, et en ce que les durees respectives des 
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periodes Remission de micro-ondes et de periodes de refroidissement 
sont choisies de maniere a ce que la temperature a la fin de chaque 
periode de micro-ondes soit inferieure a une temperature initialement 
fix6e. 



18. Procede selon Tune des revendications 1 a 16, caracterise par le fait 
que le melange reactionnel est soumis simultanement a un 
refroidissement et aux micro-ondes, et en ce que la puissance degagee 
par les micro-ondes est choisie de maniere a ce que, pour une 

10 temperature initiale fixee, elle soit equivalente a Penergie evacuee par le 
systeme de refroidissement, a la chaleur degagee ou absorbee par la 
reaction pres. 

19. Procede selon Tune des revendications 1 a 18, caracterise par le fait 
15 que la puissance d6gagee par les micro-ondes est comprise entre 1 et 50 

watts par milliequivalent de substrat aromatique. 

20. Procede selon Tune des revendications 1 a 19, caracterise par le fait 
que la puissance degagee par les micro-ondes est comprise entre 2 et 

20 100 watts par gramme de melange reactionnel. 
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